Diagnostik des leichten Schädel-Hirn-Trauma

in der Notaufnahme unter Berücksichtigung von S100B by Kienel, Marion
  
 
Aus der 
 Klinik für Allgemeine, Unfall-, Hand- und plastische Chirurgie 
 der Ludwig-Maximilians-Universität München 
Direktor: Prof. Dr. med. W. Mutschler 
 
 
Diagnostik des leichten Schädel-Hirn-Trauma 
in der Notaufnahme 
unter Berücksichtigung von S100B 
Eine Analyse und Metaanalyse der bestehenden Literatur 
 
 
Dissertation 
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 
an der Medizinischen Fakultät der 
Ludwig- Maximilians- Universität zu München 
 
 
 
vorgelegt von 
Marion Kienel, geb. Zock 
aus Hagen (Westf.) NRW, Deutschland 
2014
 2 
 
Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 
 
der Universität München 
 
 
 
 
Berichterstatter:   Prof. Dr. med. Karl- Georg Kanz 
 
 
Mitberichterstatter:    Prof. Dr. Markus J. Schwarz 
     Prof. Dr. Urs D. Schmid 
     Prof. Dr. Christian Schinkel 
 
 
 
Mitbetreuung durch den 
promovierten Mitarbeiter:   Dr. med. B. A. Leidel 
 
 
 
Dekan:     Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR 
 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung:  24.07.2014 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3 
 
 
Einleitende Zusammenfassung 
der schriftlichen kumulativen Promotion 
 
gemäß § 4a der Promotionsordnung der LMU vom 1.Juni 1983 in der achten 
Fassung der Änderungssatzung vom 1.April 2009, 
gültig in Verbindung mit der neunten Satzung zur Änderung der  
Promotionsordnung vom 11. August 2011  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 4 
 
Inhaltsverzeichnis 
 
1. Einleitung           5 
 
2. Zielsetzung der Untersuchungen          7 
 
3. Material und Methoden         9 
 3.1 Internationale und nationale Leitlinien für die Indikation  
      zur Bildgebung bei Verdacht auf leichtes SHT      9 
 3.2 Notfalldiagnostik bei leichtem SHT - Stellenwert des 
       neuroglialen Proteins S100B       10
 3.3 Das serologische Protein S100B – Stellenwert in der  
      Notfalldiagnostik Erwachsener mit Verdacht auf SHT –  
      eine Metaanalyse        10 
 
4. Ergebnisse          11 
4.1 Inhaltliche und methodologische Qualität der Leitlinien   11 
 4.2 Klinische Anwendbarkeit des neuroglialen Proteins S100B  12 
 4.3 Metaanalyse über den Stellenwert von S100B  
      in der Notfalldiagnostik       17 
 
5. Diskussion                    19 
 
6. Zusammenfassung                    21 
    
 Abstract           23 
 
7. Literaturverzeichnis         24 
 
8. Eigenanteil an den vorgelegten Arbeiten       27 
 
9. Originalarbeiten         28 
 
 5 
 
1. Einleitung  
 
Das Schädel-Hirn-Trauma (SHT) stellt die häufigste unfallbedingte Todesursache der unter 
45-Jährigen dar. Bei 9 von 10 Patienten, die mit der Verdachtsdiagnose eines SHT in die 
Notaufnahme eingeliefert werden, liegt dabei ein so genanntes „leichtes“ SHT mit einer 
Glasgow-Coma-Scale (GCS) zwischen 13-15 Punkten vor [7, 8, 25]. Trotz der Einteilung in 
eine leichte Verletzung besteht bei ca. 1%-2% der betroffenen  Patienten eine akute Lebens-
gefahr durch die Möglichkeit einer intrakraniellen Blutung oder einer Parenchymverletzung 
mit daraus resultierendem Hirnödem. Bei diesen Patienten besteht dann ggf. die dringliche 
Notwendigkeit einer neurochirurgischen Intervention [7, 8, 13]. Auch bei geringen Ver-
letzungen bestehen zum Teil langfristige Beschwerden [32]. 
 
Gerade wegen der Häufigkeit des leichten SHT stellen diese Patienten im klinischen Alltag 
daher eine relevante Herausforderung dar, vor allem, weil das initiale klinische 
Erscheinungsbild oft nicht mit dem Ausmaß der zu Beginn bestehenden oder möglicherweise 
im Verlauf auftretenden intrakraniellen Läsion korreliert [7, 8, 13]. Dabei können zu spät oder 
gar nicht erkannte Verletzungsfolgen fatale Konsequenzen, im schlimmsten Fall den Tod des 
Patienten nach sich ziehen. Die initiale klinische Beurteilung von Patienten mit Verdacht auf 
leichtes SHT ist zudem häufig durch eine begleitende Alkoholintoxikation erschwert, da sich 
die Folgen einer Intoxikation nicht eindeutig von denen einer intrakraniellen Läsion 
unterscheiden lassen. Auch eine Sprachbarriere oder Demenz kann die klinische 
Untersuchung erheblich erschweren.  
 
Ein weiterer wesentlicher Faktor, der das Management der Patienten mit Verdacht auf leichtes 
SHT erschwert, ist die  Einnahme von oralen Antikoagulantien. Durch die entstehende 
Blutgerinnungsstörung ist auch bei geringem Trauma die Gefahr einer intrakraniellen Blutung 
signifikant erhöht [22, 29]. Bisher werden diese Patienten in den meisten Konzepten nicht  
besonders berücksichtigt.  
 
Aus diesen Gründen ist es von großer klinischer Relevanz, diejenigen Patienten frühzeitig zu 
identifizieren, die einer neurochirurgischen Intervention bedürfen, ohne bei jedem Patienten 
eine CCT-Untersuchung durchzuführen. Daher sollte jeder Patient mit behandlungs-
bedürftiger Verletzung möglichst schnell erkannt sowie die Schwere der Verletzung erfasst 
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werden, um  die notwendigen Therapiemaßnahmen indizieren zu können. Hierbei wäre ein 
standardisiertes Konzept zur Beurteilung von Patienten mit SHT hilfreich, besonders um 
unerfahrenen Assistenten oder auch in schwierigen Situationen dem behandelnden Arzt eine  
Entscheidungshilfe leisten zu können. 
 
Hierzu existieren bereits zwei nationale [7, 8] und mehrere internationale [9, 13, 21, 30, 33] 
Leitlinien und Empfehlungen, die jedoch weder einheitlich in ihren Kriterien sind, noch von 
den meisten Kliniken in Deutschland angewendet werden [25, 26]. Wegen fehlender 
Eindeutigkeit dieser Leitlinien oder bei Unsicherheit des behandelnden Arztes wird von vielen 
Ärzten im Zweifelsfall immer eine CCT-Untersuchung durchgeführt.  
 
Neben einem standardisierten Konzept wäre auch ein objektiver Parameter sinnvoll, der 
bestenfalls eine intrakranielle Verletzung nach einem Trauma des Schädels vorhersagen 
könnte. Hierzu eignen sich zum Beispiel im Blut messbare Proteine – so genannte Biomarker, 
die im Idealfall mit Schwere und Ausmaß einer Hirnschädigung korrelieren. 
 
Der Stellenwert von gehirnspezifischen Biomarkern bei der Diagnostik der leichten SHT ist 
Gegenstand der aktuellen Forschung. Wichtige Fragestellungen sind hierbei, ob solche 
Biomarker mit hoher Sensitivität und Spezifität existieren, die eine intrakranielle Läsion 
vorhersagen oder ausschließen können, sowie ob diese Marker in der täglichen klinischen 
Diagnostik sinnvoll anwendbar sind. 
 
Derzeit werden zwei Proteine zu diesem Zweck näher untersucht, zum einen die Neuron-
spezifische Enolase (NSE), zum anderen das neurogliale Protein S100B. 
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2. Zielsetzung der Untersuchungen 
 
In dieser Arbeit soll durch Analyse der Literatur sowie dem Gegenüberstellen der Kriterien 
von den bestehenden Leit- und Richtlinien untersucht werden, welche nationalen und 
internationalen Leitlinien existieren und inwiefern diese für die Diagnostik und Therapie von 
Patienten mit leichtem SHT von Bedeutung sein können. Gerade in Deutschland liegen sehr 
selten klare Konzepte in den Notfallaufnahmen oder gar eine einheitliche oder von den 
Fachgesellschaften konsentierte Leitlinie vor, anhand derer sich der diensthabende Arzt 
orientieren kann. Ein Patient, der mit der Verdachtsdiagnose „leichtes Schädel-Hirn-Trauma“ 
in die Notfallaufnahme eingeliefert wird, kann also entweder einer CCT, einer 
Röntgenuntersuchung oder keiner bildgebenden Diagnostik zugeführt werden. Das 
diagnostische Vorgehen kann selbst innerhalb einer Notfallaufnahme zum Teil von Patient zu 
Patient komplett unterschiedlich sein, je nach Arzt oder behandelnder Fachrichtung. 
 
Wenn bei jedem Patienten eine CCT durchgeführt werden würde, würde kein Patient mit 
einer behandlungsbedürftigen intrakraniellen Verletzung übersehen werden. Dieses Vorgehen 
würde jedoch zu einer hohen Rate an unnötigen CCT-Untersuchungen führen, was für den 
Patienten vermeidbare Strahlenbelastung und für das Gesundheitssystem erhebliche 
zusätzliche Kosten bedeuten würde. Die Durchführung von Röntgenuntersuchungen des 
Schädels ist eindeutig nicht mehr indiziert, da bei einer unauffälligen Aufnahme eine 
intrakranielle Läsion nicht ausgeschlossen werden kann [13]. 
 
Die entscheidende Frage ist also, welche Parameter oder Symptome herangezogen werden 
sollen, um diejenigen Patienten einer CCT-Diagnostik zuzuführen, bei denen das Trauma zu 
einer intrakraniellen Verletzung geführt hat. 
 
In dieser Untersuchung soll herausgearbeitet werden, in welchen Punkten sich die 
existierenden Leitlinien und Empfehlungen unterscheiden und für die klinische Anwendung 
problematisch sein könnten. Hierbei soll untersucht werden, ob und wie sich eine der 
Leitlinien oder Empfehlungen als generell anwendbares Konzept in deutschen Notfall-
aufnahmen eignet. 
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Insbesondere die Definition eines leichten SHT ist für die Bewertung von Regeln und 
Leitlinien entscheidend, da sie ausschlaggebend für die Auswahl von Patienten ist. Über sie 
werden Einschluss- und  Ausschlusskriterien bei klinischen Studien zu dieser Thematik 
ausgewählt, was maßgeblich die Studiendaten beeinflusst. 
 
Außerdem sollen in der Literatur Hinweise auf Möglichkeiten für klinischen Einsatz von 
Biomarkern analysiert werden und inwiefern Biomarker intrakranielle Läsionen vorhersagen 
oder ausschließen können. Ganz entscheidend für die Detektion einer  lebensbedrohlichen 
Verletzung nach leichtem SHT sind hierbei die Sensitivität und auch Spezifität dieser 
Biomarker. Für einen Screeningparameter ist eine Sensitivität von nahezu 100% wichtig, um 
möglichst keine relevante Traumafolge zu übersehen. Eine hohe Spezifität ist ebenfalls nötig, 
um möglichst wenig Patienten unnötiger Diagnostik zuzuführen.  
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3. Material und Methoden 
  
3.1 Internationale und nationale Leitlinien für die Indikation zur 
Bildgebung bei Verdacht auf leichtes Schädel-Hirn-Trauma 
 
Mittels systematischer Literaturrecherche in Pubmed wurden Veröffentlichungen für die 
Bildgebung bei Erwachsenen mit Verdacht auf leichtes SHT (GCS 13–15 Punkte) zwischen 
Januar 2000 und Februar 2011 gesichtet. Es wurden dabei die Schlagworte „head trauma“, 
„head injury“, „brain trauma“ oder „brain injury“ in Kombination mit „guideline“, „clinical 
policy“ oder „rule“ benutzt. Die Suche wurde auf Veröffentlichungen oder zumindest deren 
Kurzform in englischer und deutscher Sprache eingeschränkt. Alle Referenzen der 
gefundenen Publikationen wurden zusätzlich manuell auf relevante Veröffentlichungen 
untersucht. Von den gefundenen Leitlinien, klinischen Richtlinien und klinischen 
Entscheidungsregeln wurden Doppelpublikationen und ältere Versionen ausgeschlossen, 
wenn diese durch aktualisierte Ausgaben ersetzt wurden. Zudem wurden Veröffentlichungen 
ausgeschlossen, die durch übergeordnete Leitlinien oder Richtlinien ersetzt wurden. 
Die methodologische Qualität und Praktikabilität der gefundenen Leitlinien und Richtlinien 
wurden mit dem Deutschen Leitlinien-Bewertungsinstrument (DELBI) der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und des 
Ärztlichen Zentrums für Qualität in der Medizin überprüft [1]. Hierbei wurden in 8 Domänen 
die verschiedenen Aspekte der Leitlinie zur Ermittlung ihrer formalen Qualität untersucht 
(Domäne 1: Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie, Domäne 2: Beteiligung von Interessen-
gruppen, Domäne 3: methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung, Domäne 4: 
Klarheit und Gestaltung, Domäne 5: generelle Anwendbarkeit, Domäne 6: redaktionelle 
Unabhängigkeit, Domäne 7: Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem, Domäne 8: 
methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei Verwendung existierender 
Leitlinien). 
 
In dieser Analyse wurden die relevanten Leitlinien und Richtlinien von den 6 Autoren 
unabhängig voneinander mit dem DELBI-Werkzeug bewertet. Neben der methodologischen 
Bewertung der relevanten Leitlinien, klinischen Richtlinien und klinischen Entscheidungs-
regeln wurden  auch deren inhaltliche Qualität bezüglich Relevanz und Implementierbarkeit 
im praktischen Alltag untersucht und bewertet.  
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3.2 Notfalldiagnostik bei leichtem Schädel-Hirn-Trauma - Stellenwert des 
neuroglialen Proteins S100B 
 
Mittels systematischer Literaturrecherche in Pubmed und MEDLINE  wurden 
Veröffentlichungen zwischen Januar 1997 und August 2010 untersucht. Schlagworte waren 
„head trauma“, „head injury“, „brain trauma“ oder „brain injury“ in Kombination mit 
„S100B“ bzw. „S-100B“. Alle Referenzen der gefundenen Publikationen wurden zusätzlich 
manuell auf relevante Veröffentlichungen überprüft und ebenfalls berücksichtigt. Die Aus-
wahlkriterien wurden auf Untersuchungen am erwachsenen Menschen begrenzt. Es wurden 
ausschließlich Veröffentlichungen oder zumindest deren Kurzfassung in englischer oder 
deutscher Sprache berücksichtigt. Doppelpublikationen, Übersichtsartikel, Fallberichte und 
Leserbriefe wurden ausgeschlossen. 
 
3.3 Das serologische Protein S100B – Stellenwert in der Notfalldiagnostik 
Erwachsener mit Verdacht auf leichtes Schädel-Hirn-Trauma – eine 
Metaanalyse 
 
Um die in der vorhergehenden Arbeit gefundenen Ergebnisse zu überprüfen und die 
gefundenen Studien exakter zu analysieren, führten wir eine erneute Literaturrecherche in 
Pubmed und zudem in Embase durch. Die die Einschlusskriterien erfüllenden 
Untersuchungen wurden dem QUADAS-Instrument („quality assessment of studies of 
diagnostic accuracy included in systematic reviews“) für systematische Literaturübersichten 
zur Beurteilung der Genauigkeit diagnostischer Studien unterzogen. Hierbei handelt es sich 
um ein etabliertes Instrument für systematische Literaturübersichten zur Beurteilung der 
Genauigkeit diagnostischer Studien [17, 40], das außerdem von der Cochrane Collaboration 
empfohlen wird [6]. Aus den vorliegenden Rohdaten der einzelnen Veröffentlichungen 
wurden ihre statistischen Maße der diagnostischen Genauigkeit  mittels der Diagnostic Odds 
Ratio (DOR) berechnet und in einem Metaanalysenmodell kombiniert. 
 
 
 
 
 11 
 
4. Ergebnisse  
 
4.1. Inhaltliche und methodologische Qualität der Leitlinien 
 
Unsere systematische Analyse und Bewertung von Leitlinien, klinischen Richtlinien und 
klinischen Entscheidungsregeln zur Indikationsstellung einer CCT bei erwachsenen Patienten 
mit Verdacht auf leichtes SHT ergab eine große Anzahl unterschiedlicher und teilweise stark 
voneinander divergierender Empfehlungen. 
 
Auch die Definition für ein leichtes SHT und damit die untersuchten Patientenkollektive sind 
nicht homogen und damit nicht direkt vergleichbar. So werden in einigen Empfehlungen 
Patienten ohne Bewusstseinsverlust oder Amnesie definitionsgemäß von vornherein aus-
geschlossen [9, 33]. Dies ist jedoch problematisch, da Bewusstseinsverlust oder Amnesie für 
eine relevante klinische Verletzung nicht obligat sind – insbesondere bei bestehender 
Gerinnungsstörung, was in großangelegten Studien widerlegt werden konnte [10, 15, 31, 35].  
 
Bei der Überprüfung der methodologischen Qualität und Anwendbarkeit der 4 Leit- und 
Richtlinien [7, 8, 13, 21] nach DELBI konnte festgestellt werden, dass in einigen Bereichen 
große methodologische Defizite vorlagen. Auch hier unterschieden sich die Leitlinien 
deutlich, die standardisierten Domänenwerte lagen zwischen 0,01 und 1,0 und wiesen somit 
die maximal mögliche Streuung von 0,99 auf.  
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Tab. 1. aus „Internationale und nationale Leitlinien für die Indikation zur Bildgebung bei Verdacht auf 
leichtes Schädel-Hirn-Trauma“ [42] 
 
4.2 Klinische Anwendbarkeit des neuroglialen Proteins S100B 
 
Bei der Analyse der gehirnspezifischen Biomarker zeigte das neurogliale Protein S100B das 
größte Potenzial für eine klinische Anwendung in der Notfalldiagnostik. Es hat als einziger 
Biomarker Eingang in die  aktuell publizierten Empfehlungen des American College of 
Emergency Physicians (ACEP) gefunden und wird hier als Screeningparameter zum 
Ausschluss  einer intrakraniellen Verletzung bei Patienten mit leichtem SHT mit einer Stufe-
C-Empfehlung bewertet [13]. 
 
Die Charakteristika des neuroglialen Proteins S100B in der Notfalldiagnostik wurden in 
mehreren klinischen Studien analysiert. Wie bei jeder Labordiagnostik ist die Kenntnis der 
biochemischen Eigenschaften dieses Biomarkers unerlässlich für seine Verwendung. Eine 
entscheidende Rolle spielt unter anderem der Ausgangswert von Protein S100B im Serum, 
auch Basalwert genannt. Zu jedem Zeitpunkt ist auch bei Gesunden ein gewisser Serum-
Spiegel nachweisbar, der bei einigen Patienten auch ohne Verletzung oder andere Erkrankung 
bereits über 0,1 µg/l liegen kann. Auch bei einigen neurologischen Erkrankungen wie z. B. M. 
Alzheimer oder multipler Sklerose [34] oder beim Malignen Melanom [28] liegt ein erhöhter 
Basalwert von S100B im Serum vor. 
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Zu beachten ist zudem, dass der S100B-Wert im Serum nur in einem bestimmten Zeitfenster 
nach Trauma aussagekräftig ist. Hierzu wurde in  unterschiedlichen Studien die Halbwertszeit 
von S100B im Serum untersucht. Die ermittelten Ergebnisse waren jedoch nicht eindeutig. 
Die Halbwertszeit von S100B im Serum wurde mit 25 Minuten [12], 97 Minuten [36] und 98 
Minuten [14] angegeben. Der initiale Wert korreliert dabei am stärksten mit dem langfristigen 
Outcome. Die Bestimmung von S100B im Serum ist daher nur innerhalb der ersten Stunden 
nach dem Unfallereignis sinnvoll, da zu einem späteren Zeitpunkt wegen der kurzen 
Halbwertszeit ein zuvor erhöhter Wert wieder unter den Cut-off-Level fallen könnte. In den 
aktuellen Empfehlungen des ACEP wird ein Zeitraum von bis zu 4 h nach Trauma für eine 
sinnvolle Bestimmung von S100B angegeben [13]. 
 
Die Bestimmung von S100B im Serum ermöglicht bei korrekter Anwendung eine Reduktion 
von CCT-Untersuchungen um etwa 30% [2, 39]. Bei Patienten mit schwerem SHT zeigt sich 
eine Korrelation zwischen hohen S100B-Werten bei Aufnahme und einem schlechten 
neurologischen Outcome [37, 38]. Die orale Aufnahme von Alkohol beeinflusst zumindest bei 
BAK-Werten von etwa 1,8‰ nicht die Serum-Konzentration von Protein S100B [20]. Bei 
Vorliegen eines SHT steigt S100B gleichermaßen bei alkoholisierten wie auch nicht-
alkoholisierten Patienten [4].  
 
Entscheidend für den klinischen Einsatz von S100B sind Sensitivität und Spezifität, die durch 
die Höhe des Cut-off-Levels determiniert werden. Voraussetzung für den Einsatz von S100B 
als Screeningtest für intrakranielle Läsionen ist, dass die Sensitivität dieses Testverfahrens 
möglichst nahe bei 100% liegen sollte. Der am häufigsten verwendete Cut-off-Level beträgt 
0,1 µg/l. Je nach Studie wird hier eine Sensitivität von 1,00, 1,00 bzw. 0,99 bzw. eine 
Spezifität von 0,40, 0,30 oder 0,20 erreicht [2, 5, 24]. 
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Tab. 2. Aus „Notfalldiagnostik bei leichtem Schädel-Hirn-Trauma - Stellenwert des neuroglialen 
Proteins“ [41] 
 
Die beobachtete niedrige Spezifität lässt sich wegen der unterschiedlichen basalen Sekretion 
sowie der kurzen Halbwertszeit nicht vermeiden, wenn kein Patient mit intrakranieller Läsion 
übersehen werden soll. Im Idealfall wäre bei jedem Patienten der Basalwert von S100B vor 
dem Trauma bekannt, so dass der Wert nach der Verletzung in Relation zu dem Ausgangswert 
bewertet werden könnte. Dies wäre zumindest bei Sportlern mit einem hohen Risiko für 
Kopfverletzungen, z.B. Boxern [23], eine mögliche Option. 
 
Wegen der geringen Spezifität von S100B kann ein erhöhter Wert also nicht mit einer 
behandungsbedürftigen intrakraniellen Verletzung gleichgesetzt werden. Durch die hohe 
Sensitivität kann S100B jedoch als Ausschlussparameter, vergleichbar dem D-Dimer-Wert 
für Thrombosen, angesehen werden. Berücksichtigt werden müssen vorher allerdings noch 
die Risikofaktoren, bei deren Bestehen eines dieser Faktoren das Risiko für eine intrakranielle 
Blutung oder Parenchymverletzung derart erhöht ist, dass in jedem Fall eine CCT-
Untersuchung indiziert ist. Hierzu gehören die  Parameter Krampfanfall, motorisches oder 
sensorisches Defizit, Anzeichen für eine Schädelfraktur, Antikoagulation oder Störungen der 
Blutgerinnung sowie Alter über 60 Jahre.  
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In einem von unserer Arbeitsgruppe ausgearbeiteten Konzept zum Management von Patienten 
mit Verdacht auf leichtes SHT werden diese Risikofaktoren als primär erachtet. Jeder Patient 
mit SHT und einem dieser Risikofaktoren erhält eine CCT-Untersuchung. Wenn keiner der 
oben genannten Risikofaktoren vorliegt, werden weitere Symptome erhoben sowie das 
neurogliale Protein S100B mittels Serum-Analyse bestimmt. 
 
Liegen bei den Patienten andere Kriterien vor, die auf eine intrakranielle Läsion hinweisen 
können, wie z.B. Übelkeit, Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen oder Amnesie, wird nur 
bei erhöhtem Serum-Spiegel von S100B eine CCT-Diagnostik durchgeführt. Diese werden als 
sekundäre Risikofaktoren klassifiziert. Bei S100B-Werten unter dem Cut-off von 0,1 µg/l im 
Serum kann der Patient entlassen werden, auch wenn sekundäre Risikofaktoren vorliegen. 
Umgekehrt können Patienten mit erhöhtem Serum-S100B, bei denen kein sekundärer 
Risikofaktor festgestellt werden kann, ebenfalls entlassen werden. 
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Abb. 1 aus „Notfalldiagnostik bei leichtem Schädel-Hirn-Trauma - Stellenwert des neuroglialen 
Proteins“ [41] 
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4.3 Metaanalyse über den Stellenwert von S100B in der Notfalldiagnostik 
 
In einer ebenfalls zu dieser Thematik durchgeführten Metaanalyse wurde mit Hilfe der 
QUADAS-Kriterien die bestehende Literatur gesichtet und die 8 hierbei identifizierten 
Studien [2, 3, 5, 11, 18, 19, 24, 27] damit untersucht. Alle eingeschlossenen Studien erfüllten 
mindestens 50% der QUADAS-Kriterien. 
Als relevanter Parameter, der die diagnostische Aussagekraft von S100B mit hoher Wertigkeit 
darstellen kann, wurde in dieser Metaanalyse die Diagnostic Odds Ratio (DOR) ermittelt. Die 
DOR stellt das Verhältnis der Chancen von einem positiven Testergebnis erkrankter Patienten 
zu einem  positiven Testergebnis gesunder Patienten dar. Das Chancenverhältnis von 
positivem S100B-Testergebnis von Patienten mit pathologischer CCT zu positivem S100B-
Testergebnis Gesunder (Diagnostic Odds Ratio) betrug 2,1–54,6, die kombinierte DOR aller 
untersuchten Studien lag bei 10,3. 
 
Abb. 2 aus „Das serologische Protein S100B – Stellenwert in der Notfalldiagnostik Erwachsener mit 
Verdacht auf leichtes Schädel-Hirn-Trauma – eine Metaanalyse” [16] 
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Die kombinierte DOR von 10,3 bedeutet eine 10-fach höhere Chance für ein positives 
Testergebnis (erhöhtes Protein S100B) bei einem Erkrankten gegenüber einem positiven 
Testergebnis bei einem Gesunden. Eine DOR>10 gilt dabei als exzellentes Testkriterium. 
 
Die Ergebnisse unserer Metaanalyse sprechen also ebenfalls für den klinischen Einsatz von 
S100B bei Patienten mit leichtem SHT. 
 
Allerdings existieren in den untersuchten 8 Publikationen einige wenige beschriebene Fälle, 
bei denen trotz negativem S100B im Serum mittels CCT eine intrakranielle Läsion 
nachgewiesen werden konnte. Von den insgesamt 8 Fällen lagen bei 3 Fällen keine 
detaillierten Angaben vor [11, 27]; zudem wurde der höhere Grenzwert von 0,2 µg/l benutzt. 
Bei 3 weiteren Patienten lag keine interventionsbedürftige intrakranielle Verletzung vor. Bei 
den letzten beiden Patienten bestand im Verlauf der Bedarf einer neurochirurgischen 
Intervention, allerdings erst 13 bzw. 17 Tage nach Unfallereignis wegen klinischer 
Verschlechterung [2, 18, 19]. Angesichts der Größe des gesamten Patientenkollektivs, das 
untersuchte Literatur umfasst, sind diese Fälle zwar nicht irrelevant, die geringe Anzahl 
spricht jedoch für die Sicherheit der Diagnostik mit Protein S100B. 
 
Insgesamt wird auch in dieser Metaanalyse das Protein S100B bei der Diagnostik des leichten 
SHT als hilfreich eingestuft, um intrakranielle Verletzungen frühzeitig zu erkennen und CCT-
Untersuchungen zu vermeiden. 
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5. Diskussion 
 
Sowohl die untersuchten Leitlinien und Empfehlungen zum Management des leichten SHT 
als auch die Studien zum neuroglialen Protein S100B unterscheiden sich z.T. stark in ihrer 
Qualität und in ihren Aussagen.  In den vorliegenden Beiträgen wurde jeweils ein Teilaspekt 
dieser Problematik untersucht:  
 
Die wichtigsten  Leitlinien und Empfehlungen zum Management des leichten SHT wurden in 
dem Publikation "Internationale und nationale Leitlinien für die Indikation bei Verdacht auf 
leichtes Schädel-Hirn-Trauma" mittels Literaturrecherche ermittelt, detailliert untersucht und 
mit Hilfe des DELBI-Instruments bewertet. Die größten Unterschiede in den untersuchten 
Empfehlungen betreffen dabei nicht die "harten" Parameter, wie Krampfanfall, Liquorrhoe 
oder neurologische Defizite, sondern die  relativ subjektiven oder "weichen" Parameter, vor 
allem Bewusstseinsverlust oder Amnesie. In einigen Empfehlungen werden Patienten ohne 
diese Symptome definitionsgemäß von den Empfehlungen oder den durchgeführten 
Untersuchungen ausgeschlossen [9, 33]. Dies ist jedoch problematisch, da 
Bewusstseinsverlust oder Amnesie für eine relevante klinische Verletzung insbesondere bei 
bestehender Gerinnungsstörung  oder oralen Antikoagulantien nicht obligat sind, was in 
großangelegten Studien belegt werden konnte [10, 15, 31, 35]. Vor allem durch die 
ungenügende Berücksichtigung der oralen Antikoagulantien und deren Auswirkung auf die 
Schwere der intrakraniellen Verletzung bei geringer bis fehlender neurologischen 
Symptomatik, kann keine der untersuchten Empfehlungen in den analysierten Fassungen 
uneingeschränkt zur Anwendung empfohlen werden [42].  
 
Der dargestellte Algorithmus sowie die Untersuchung zum neurogliale Protein S100B wurden 
in der Publikation "Notfalldiagnostik bei leichtem Schädel-Hirn-Trauma" vorgestellt. Dieser 
Algorithmus beinhaltet sowohl orale Antikoagulantien als primären Risikofaktor für eine 
intrakranielle Läsion, als auch Protein S100B als Biomarker zum Ausschluss einer möglichen 
intrakraniellen Verletzungsfolge, um unnötige CCT-Diagnostik vermindern zu können ohne 
eine Gefährdung des Patienten zu riskieren [41]. 
 
Essentiell für die klinische Aussagekraft für Protein S100B sind, wie bei allen 
Laborparametern, seine chemischen Eigenschaften. Die größte Rolle spielen hierbei der 
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Basalwert von S100B im Serum und die Halbwertszeit. Der Basalwert kann zwar durch 
neurologische Erkrankungen auf pathologische Werte erhöht sein [28, 34], jedoch war in 
keiner  Studie ein Hinweis auf eine pathologische Ernidrigung von S100B zu finden, wodurch 
ein falsch negativer Wert aus diesem Grund nicht in Betracht gezogen werden muss. 
Bei Nicht-Beachtung des vom ACEP empfohlen Zeitfenstersvon 3 Stunden anch Trauma 
kann es wegen der kurzen Halbwertszeit jedoch zu falsch negativen S100B-Serumwerten 
kommen [13]. Dieses Zeitfenster muss daher unbedingt eingehalten werden, damit die 
diagnostische Sicherheit von S100B erhalten bleibt. 
 
Zuletzt wurden die Aussagen der vorrangegangen Beiträge in "Das serologische Protein 
S100B - Stellenwert in der Notfalldiagnostik Erwachsener mit Verdacht auf leichtes Schädel-
Hirn-Trauma - eine Metaanalyse" überprüft und einer Analyse mit den QUADAS-Kriterien 
unterzogen und damit die Ergebnisse der vorherigen Arbeiten untermauert. 
Die oben beschriebenen Fälle bei denen bei  Patienten  nach leichtem SHT eine intrakranielle 
Läsion bei negativem S100B-Serumwert vorlag [11, 27], hätten möglicherweise durch einen 
niedrigeren Grenzwert früher erkannt werden und somit Komplikationen vermieden werden 
können [16]. 
 
Auf Grundlage derzeitiger Leitlinien kann bei Patienten mit leichtem SHT die Indikation für 
CCT mit hoher, allerdings nicht absoluter Sicherheit gestellt werden. Um die Anzahl der 
CCT-Untersuchungen zu verringeren kann Protein S100B als Ausschlußparameter relativ 
sicher eingesetzt werden, ohne dass eine Gefährdung für  Patienten resultiert. Dies setzt 
jedoch einen niedringen Referenzwert von <0,1µg/l Serum-S100B voraus [41]. Um weitere 
diagnostische Sicherheit zu erlangen wären prospektive randomisierte Studien mit großen 
Patientenkollektiven oder die Kombination mit bisher noch nicht validierten Parametern 
erforderlich.  
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6. Zusammenfassung 
 
Das Management von Patienten mit leichtem SHT in der Notfallaufnahme ist schwierig. Der 
behandelnde Arzt muss alle Patienten mit interventionsbedürftiger Verletzung schnell 
identifizieren und die notwendigen Therapiemaßnahmen einleiten, soll jedoch möglichst 
wenig Diagnostik bei denjenigen Patienten durchführen, die keine solche Verletzung erlitten 
haben und in diesen Fällen eine Strahlenbelastung vermeiden und dem entsprechende 
Untersuchungskosten einsparen.  
 
Die untersuchten internationalen und nationalen Leitlinien, klinischen Richtlinien und 
Entscheidungsregeln überschneiden sich inhaltlich. In den meisten Empfehlungen werden 
Bewusstlosigkeit, Amnesie, reduzierter GCS < 14-15 Punkte, fokal-neurologische Defizite, 
Krampfanfall, Übelkeit und Erbrechen als Risikofaktoren für eine intrakranielle Traumafolge 
bei Patienten mit Verdacht auf leichtes SHT bewertet. In den einzelnen Empfehlungen 
unterscheiden sich gerade die „weichen“  Risikofaktoren wie Bewusstlosigkeit oder Amnesie 
als Indikation zur Bildgebung aber entscheidend in Definition und Wertigkeit als Risikofaktor 
und sind oftmals für den Anwender nicht eindeutig formuliert. Auch der kritische Faktor der 
Gerinnungsstörung oder Antikoagulation wird sehr unterschiedlich bewertet oder zum Teil 
gar nicht berücksichtigt. 
 
Das neurogliale Protein S100B ist für den klinischen Einsatz zur Akutdiagnostik bei Patienten 
mit Verdacht auf leichtes SHT hinreichend untersucht und eignet sich gut für die Anwendung 
im klinischen Alltag. Durch die hohe Sensitivität und die in der Metaanalyse ermittelte DOR 
von über 10 kann S100B als sicherer Ausschlussparameter verwendet werden.  
 
Neben den ermittelten formalen Defiziten nach den QUADAS-Kriterien, einem 
Untersuchungsinstrument für die Qualität wissenschaftlicher Studien,  bestehen zudem auch 
häufig inhaltliche Unstimmigkeiten. Hierdurch wird die Auswahl einer Leitlinie für die 
klinische Anwendung zusätzlich erschwert. Trotz bestehender, zum Teil erheblicher Unter-
schiede ist jedoch ein strukturiertes Vorgehen nach etablierten Kriterien möglich und sinnvoll. 
Diese erleichtert dem behandelnden Arzt das Management dieser Patienten und legitimiert 
seine Entscheidungen. Die Auswahl dieser Kriterien sollte in Abhängigkeit des Anspruchs an 
die Detektion aller Verletzungen und unter Berücksichtigung der lokalen Gegebenheiten 
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erfolgen. Dann können Leit- und Richtlinien helfen, dass möglichst wenig Patienten mit 
relevanter intrakranieller Verletzung übersehen werden und somit rechtzeitig einer eventuell 
lebensrettenden Behandlung zugeführt werden können. 
 
Das Ziel für die Zukunft sollte eine einheitliche von allen Fachgesellschaften konsentierte 
Leitlinie sein, um den Ärzten aller Fachbereiche eine klar strukturiertes Management für 
Patienten mit leichtem SHT aufzeigt. 
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6. Abstract 
 
Introduction: The clinical management of patients with minor, mild or minimal head trauma 
in the emergency department proves to be difficult.  For any emergency physician the 
challenging task to detect or rule out head trauma is often repeated in head trauma patients. A 
practical guideline for the management of these patients would be a useful tool for any doctor 
confronted with this challenge. 
 
Methods: We analysed our findings with different tools to identify the best national or 
international guideline for detection of intracranial lesions in minor head trauma patients, 
using the DELBI instrument and the QUADAS criterias. In three different studies we 
analysed the publications regarding the diagnostic of minor head trauma in combination  with 
protein S100B.  
 
Results: Our analysis of the published national and international guidelines and clinical rules 
could not identify the ideal guideline for the diagnostic management of patients with minor 
head trauma. While most guidelines are consistent regarding GCS score <15 points, 
neurological deficit, seizure, nausea and vomiting, most defer greatly regarding „soft“ 
parameters like loss of consciousness or amnesia in definition and significance. The critical 
and relevant question of medical anticoagulation is not consistently well considered and 
sometimes completely disregarded. Formal and even substantial deficits make it very difficult 
for the emergency physician to choose one of the existing rules or guidelines.  
The existing literature demonstrates that the neuroglial protein S100B is investigated 
thoroughly enough to be used in the daily clinical management of head trauma patients. The 
high overall sensitivity and the Diagnostic Odds Ratio >10 indicate, that when no severe risk 
factor like seizure or low GCS score exists and the serum level of S100B is below 0,1 µg/l, 
intracranial brain injury can be ruled out without CCT diagnostic.  
 
Conclusion: Using a clinical algorithm for the diagnostic management of mild or minimal 
head trauma patients can detect critically injured patients and is essential for the early 
initiation of necessary treatment. Official protocols can also validate the decision-making 
process of the physician. S100B should be considered for implementation in the routine 
diagnostic of minor head trauma patients in the emergency department. 
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